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GENERALITES 

Donnees virologiques 


1. Classification 

Les virus de I'immunodeficience humaine 
(VIH) appartiennent a la famille des retrovirus, 
dont le materiel genetique est constitue par un 
ARN viral transcrit grace a une transcriptase 
inverse en ADN proviral qui s'integre au genome de la cellule hote. 

Cette famille regroupe tous les virus possedant une trans- 
criptase inverse : 

- les lentivirus responsables de deficits immunitaires lentement 
evolutifs chez I'homme, avec le VIH-1 present sur tous les conti- 
nents et le VIH-2 en Afrique de I'Ouest, et le SIV chez le singe ; 

- les oncovirus a ARN associes a des tumeurs et leucemies 
(HTLV-1 et HTLV-2) ; 

- les spumavirus, sans consequence pathologique connue. 

2. Structure du VIH 

Le virus possede une enveloppe externe, surmontee de spi- 
cules, et une nucleocapside constitute par TARN, les proteines 
internes du virus et la transcriptase inverse (fig. 1). Le genome 
du VIH est constitue de trois genes principaux, gagcodant pour 
la nucleocapside, pol codant pour les enzymes assurant la repli- 
cation virale, et en v pour les proteines de surface, et d'autres 
genes regulateurs. 

La variabilite genetique des VIH est importante, et concerne 
principalement le gene env. II existe trois groupes distincts de 
VIH-1: 

- le groupe M, majoritaire, regroupant 9 sous-types (A-D, F-H, J 
et K), dont le sous-type B predomine en Europe. Des souches 
virales recombinantes entre les sous-types, majoritaires en 
Afrique et en Asie, accroissent encore la variabilite genetique ; 

- les groupes N et 0 sont tres rares et retrouves au Cameroun 
et au Gabon. 

Cette grande variabilite genetique des virus entre les individus 
et entre les zones geographiques explique en partie les difficultes 
a I'obtention d'un vaccin preventif. 


Objectifs 

Informer et conseiller en matiere de prevention de la transmission 
sanguine et sexuelle du VIH. 

Diagnostiquer une infection a VIH. 

Annoncer les resultats d'une serologie VIH. 

Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 
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Histoire naturelle 

La replication du VIH est un processus dynamique continu, 
conduisant a un deficit immunitaire progressif par destruction 
des lymphocytes T CD4+ (ou CD4). Les principales etapes du 
cycle replicatif du VIH sont communes a tous les retrovirus. Elies 
sont essentielles a connaTtre pour comprendre la physiopatho- 
logie de I'infection et les cibles des traitements (fig. 1). 

1. Cycle de replication virale 

Le virus penetre dans la cellule apres la reconnaissance par 
I'enveloppe virale (gp120) de recepteurs specifiques a la surface 
cellulaire : la molecule CD4, recepteur de haute affinite, et les 
corecepteurs CCR-5 et CXCR-4. 

LARN viral est traduit en ADN proviral par la transcriptase 
inverse. 

LADN proviral est integre au genome grace a I'integrase virale. 

La maturation des polyproteines virales, clivees en proteines 
matures par une protease et I'encapsidation de I'ARN viral, abou- 
tissent a la formation de nouvelles particules virales liberees dans 
le milieu extracellulaire par bourgeonnement a la surface cellulaire. 

2. Immunopathologie de I'infection 

Les lymphocytes CD4 representent la principale cible du VIH, 
mais d'autres cellules exprimant le recepteur CD4 sont egale- 
ment infectees, dont les monocytes, macrophages, cellules den- 
dritiques, cellules microgliales dans le cerveau. La replication 
constante du virus in vivo se traduit par un renouvellement rapide 
et permanent des virions circulants (environ 10 9 par jour), avec 
dans I'infection chronique une augmentation reguliere de la 
charge virale tissulaire et circulante. Cette replication virale est 
cependant extremement variable d'un individu a I'autre, en fonc- 
tion de facteurs lies a la fois au virus, et a I'hote infecte. 

L'infection a VIH est associee a une activation immune intense, 
mais les reponses immunes specifiques sont insuffisantes et 
inadaptees pour controler I'infection a moyen et long termes. De 
plus, le systeme immunitaire est incapable de compenser la des- 
truction progressive des lymphocytes CD4, consequence de I'ef- 
fet cytopathogene direct du VIH pour les cellules infectees et de 
mecanismes indirects de mort cellulaire. 


Contamination 



QUm Evolution naturelle et infections opportunistes au 
cours du VIH. 


Le taux de lymphocytes CD4 et le niveau de charge virale VIH 
plasmatique (copies d'ARN VIH/mL) representent les deux mar- 
queurs pronostiques de I'infection, et sont pris en compte dans 
le suivi des patients, traites ou non. La baisse des lymphocytes 
CD4 est en moyenne de 50 a 80 cellules/mm 3 par an. Elle est 
correlee au niveau de la charge virale : plus la charge virale est 
elevee, plus la baisse des lymphocytes CD4 est rapide. 

3. Evolution de I'infection 

Devolution spontanee du VIH peut etre divisee en 4 phases 
(fig. 2), qui sont decrites dans la classification du CDC 1993 
(tableau 1). 

/ Le stade A regroupe : 

- la phase aigue de la primo-infection, le plus souvent meconnue, 
se manifestant par un syndrome viral aigu. Les manifestations 
cliniques sont aspecifiques ; les plus frequentes sont : fievre, 
asthenie, adenopathies, myalgies, arthralgies, exantheme, 
dysphagie, diarrhee, ulcerations buccales ou genitales. Des formes 
neurologiques graves existent : meningite, encephalite, mono- 
nevrite, en particulier paralysie faciale... Les symptomes dispa- 
raissent spontanement en quelques semaines. Y sont associees 
des anomalies biologiques precoces : thrombopenie, leuconeutro- 
penie, syndrome mononucleosique, cytolyse hepatique. La lympho- 
penie CD4 survient rapidement apres la contamination ; 


t— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concenter l’item « Infection a VIH ». 


Cas clinique 

Un honune de 32 ans, arrive du Mali il 
y a 2 mois, consulte pour un amaigrisse- 
nient recent de 10 kg et une dysphagie 
haute. II est subfebrile. II vous signale que 
sa fentnie est decedee 6 tnois aupara- 
vant, en Aiirique, sans diagnostic evident 
Cliniquement, on trouve des adenopathies 


cervicales multiples et centimetriques et 
une importante candidose oropharyn- 
gee. Le bilan biologique montre une 
anentie a 10 g/dL, une lymphopenie a 
600/nmt 3 , un syndrome inflammatoire 
et une hyperprotidentie a 90 g/L. 

O Quelle est la principale hypothese et 
comment la rechercher ? 


Q Quel bilan initial realisez-vous si 
votre hypothese se confimie ? 

0 Quelles sont les grandes lignes de 
traitement de cette pathologie ? 

0 Quelles sont les parametres biologiques 
que vous allez surveiller ? 

0 Ses lymphocytes CD4 sont a 80/mm 3 
(8 %), quelle(s) prophylaxie(s) envisagez- 
vous ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 


J 
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- la phase chronique asymptomatique durant plusieurs annees, 
caracterisee par une baisse progressive des lymphocytes CD4 
entre 500 et 350/mm 3 . 

/ Le stade B ou phase pauci-symptomatique regroupe des patho- 
logies liees au VIH lui-meme, comme la thrombopenie, ou des 
infections mineures, dont la severite ou la prise en charge temoi- 
gnent d'un deficit immunitaire intermediaire : candidoses buc- 
cales ou genitales recidivantes, zona multimerique, leucoplasie 
chevelue de la langue, salmonellose... 

/ Le stade C, ou phase symptomatique sida, generalement asso- 
cie a un deficit immunitaire severe et a une replication active du 
VIH, regroupe (tableau 2) : 

- des manifestations liees au VIH lui-meme : encephalite a VIH, 
cachexie, fievre... 

- des infections opportunistes : tuberculose et mycobacteriose 
atypique, pneumocystose, toxoplasmose, infection a CMV, crypto- 
coccose... 

- des pathologies tumorales : lymphomes non hodgkiniens, ma- 
ladie de Kaposi, cancer du col uterin. La maladie de Hodgkin, qui 
n'appartient pas aux « pathologies classantes C », est plus fre- 
quente chez les patients infectes par le VIH et doit conduire a un 
depistage systematique. 


DIAGNOSTIC ET ANNONCE 
Diagnostic biologique de ('infection 

II repose sur une methode serologique, basee sur la detection 
des anticorps anti-VIH. Deux tests ELISA sont realises sur le meme 
serum, permettant la detection des anticorps diriges contre le 
VIH-1 et le VIH-2. Ces tests sont reproductibles, sensibles et speci- 
fiques. Un resultat negatif pour les deux tests affirme I'absence 
d'infection a VIH, sauf en cas defection recente. En revanche, si 
les resultats des 2 tests sont positifs - ou dissocies -, un test de 
confirmation par Western blotQNb ) est realise d'emblee par le 
laboratoire sur le premier serum, permettant de confirmer la 
specificite anti-VIH-1 (ou VIH-2) des anticorps. L'infection doit tou- 
jours etre confirmee par un deuxieme prelevement, ou 2 tests 
ELISA sont realises. 


a retenir 


POINTS FORTS 


L'infection a VIH est une infection chronique pour laquelle 
il n'existe pas de traitement permettant d'eradiguer 
le virus, mais les progres therapeutiques ont modifie de 
fagon spectaculaire le pronostic de l'infection a long terme. 

Un traitement antiretroviral est recommande chez tout 
patient symptomatigue, et chez les patients ayant des 
lymphocytes CD4 inferieurs a 350/mm 3 . 

II repose sur une association de 2 inhibiteurs 
nucleosidigues de la transcriptase inverse associes 
soit a un inhibiteur non nucleosidique, soit a un inhibiteur 
de protease potentialise par du ritonavir. 

Un suivi precoce et regulier est indispensable pour 
suivre les parametres cliniques, immuno-virologiques 
et metaboliques du patient traite, et egalement I'adhesion 
au traitement. 

Une adhesion reguliere et maximale est necessaire pour 
prevenir un echec virologique associe a des virus resistants. 
Les infections opportunistes restent d'actualite 
et la connaissance de leur prophylaxie est indispensable 
pour eviter leur survenue ou leur rechute. 

La prevention de l'infection VIH concerne essentiellement 
la protection des rapports sexuels ; un traitement 
prophylactique apres accident d'exposition professionnelle 
ou sexuelle est disponible en urgence. 


(v. MINI TEST DE LECTURE, p.1034) 


Des techniques rapides avec lecture visuelle permettent d'ob- 
tenir les resultats en moins d'une heure. Le niveau de sensibilite 
et de specificite de ces techniques est inferieur aux tests ELISA 
dans les infections recentes. En revanche, elles sont performantes 
pour le depistage d'une infection chronique. Elies sont reservees 
aux situations d'urgence : accident d'exposition a risque viral avec 
indication de traitement prophylactique, grossesse sans depistage 
prealable, aide au diagnostic d'une pathologie opportuniste... 


Ian Classification de Finfection par le VIH pour les adultes et les adolescents (CDC 1993) 


NOMBRE DE LYMPHOCYTES 
CD4/mm 3 (%) 

STADE A 

ASYMPTOMATIQUE, 

PRIMO-INFECTION 

STADE B 

SYMPTOMATIQUE 

SANS CRITERES A OU C 

STADE C 

SIDA 

Deficit immunitaire absent 

3* 500 (29 %) 

A1 

B1 

Cl 

Deficit immunitaire modere 

200-499 (14-28 %) 

A2 

B2 

C2 

Deficit immunitaire severe 
<200 (< 14%) 

A3 

B3 

C3 


Definition du sida utilisee en France. 
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Lorsque le profil des bandes sur le Wb est incomplet, le diag- 
nostic est incertain. Cela peut traduire soit une seroconversion 
VIH-1 en cours, soit une infection VIH-2 avec des anticorps anti- 
VIH-2 donnant des reactions croisees avec les proteines VIH-1 (le 
diagnostic repose alors sur un Wb specifique du VIH-2), soit une 
reactivite non specifique avec certaines proteines virales (fausse 
positivite). La regie est de controler le prelevement dans un delai 
de 10 a 15 jours : en cas d'infection recente, les tests sont alors 
positifs avec un Wb complet. Si les tests restent discordants, un 
avis specialise doit etre demande. 

Le delai pendant lequel un patient recemment infecte a une 
serologie negative (fenetre serologique) est court, environ 3 a 
6 semaines. En pratique, une serologie VIH negative 2 mois apres 
une exposition a risque permet d’eliminer I'infection. 

II est possible de faire un diagnostic precoce d'infection, pendant 
la fenetre serologique, par des techniques virologiques directes. La 
detection de I'antigenemie p24 est facile et possible 2 semaines 
apres I'infection, meme si elle est transitoire et se negative 
lorsque les anticorps apparaissent. La detection de EARN VIH-1 
plasmatique (charge virale VIH-1) est plus precoce, entre le 5 e et 
le 7 e jour apres I'infection, et reste positive ensuite. II s'agit d'une 
technique sensible, pouvant conduire a des faux positifs, et 
reservee a certains laboratoires de virologie. Le depistage d'une 
infection recente a VIH-1 par la mesure de la charge virale est 
actuellement systematiquement realise pour les dons du sang et 
pour le diagnostic d'infection neonatale des enfants nes de mere 
infectee par le VIH. En effet, le passage transplacentaire passif 
des anticorps maternels empeche le diagnostic serologique d'in- 
fection chez les nouveau-nes, qui naissent tous seropositifs. 


HHUl Principales tumeurs et infections 
opportunistes en fonction du site 
chez le patient VIH 


Systeme nerveux central 

Tractus genital et anus 

1 toxoplasmose 

1 cancer du col uterin (HPV) 

1 leucoencephalite multifocale 

1 cancer anal (HPV) 

progressive (JC virus) 

[non classant sida] 

1 encephalite a VIH 

1 cryptococcose 

Appareil digestif 

1 tuberculose 

ICMV 

1 lymphome cerebral 

1 virus herpes 

Poumon 

1 parasitoses intestinales 
(crystosporidies. 

1 tuberculose et mycobacteriose 

microsporidies, Isospora belli) 

atypique 

1 candidoses 

1 pneumocystose 

1 pneumopathies bacteriennes 

Tumoral 

recidivantes 

1 maladie de Kaposi (HHV-8) 

CEil 

1 maladie de Hodgkin, 
lymphome non hodgkinien 

ICMV 

(Epstein-Barr virus) 


Circonstances de depistage 

Elies sont nombreuses, le depistage pouvant etre realise a la 
demande d'une personne le plus souvent asymptomatique, ou 
par le medecin en presence de symptomes possiblement lies au 
VIH ou a I'existence d'un deficit immunitaire, d'anomalies biolo- 
giques, ou d'une infection opportuniste. Le patient doit toujours 
etre informe de la realisation d'une serologie VIH, et donner son 
accord avant sa realisation, sauf circonstances d'urgence enga- 
geant son pronostic vital (troubles neurologiques, ventilation 
mecanique...). Le test VIH peut etre realise dans des centres de 
depistage anonyme et gratuit (CDAG), avec les serologies des 
hepatites virales B et C. 

1. Patient asymptomatique 

Le depistage est realise en general chez un patient au stade 
chronique de I'infection, ayant un deficit immunitaire modere 
(200 < CD4 < 500/mm 3 ) et une charge virale < 100 000 copies/mL : 

- depistage volontaire, a la demande du patient, avec ou sans 
comportements a risque favorisant la transmission du VIH (rap- 
ports homosexuels, ou heterosexuels avec partenaires multiples, 
ou usage actuel ou anterieur de drogues par voie IV) ; 

- proposition de depistage au cours de toute infection sexuelle- 
ment transmissible (1ST) ; 

- proposition de depistage chez les personnes ayant vecu dans 
des pays de forte endemie VIH, en particulier en Afrique subsa- 
harienne et en Asie. 

Le test doit etre systematiquement propose en prenuptial ou 
prenatal aux 2 partenaires, et est recommande chez les femmes 
en cas d'lVG. II est bien sur obligatoire avant les dons de sang, 
d'organes et de tissus. Le test n'est plus recommande depuis 
2006 apres transfusion sanguine en France. 

2. Primo-infection clinique 

Elle survient entre 2 et 6 semaines apres la contamination. 
Plus de 50 % des primo-infections sont symptomatiques, meme 
si le diagnostic est difficile a faire des cette phase en I'absence 
de prise de risque rapportee par le patient. En effet, la serologie 
VIH par les tests ELISA est negative, ou douteuse. Le diagnostic 
repose sur la detection de I'antigenemie p24 ou de EARN VIH plasma- 
tique, qui est tres eleve (100 000 a 10 000 000 copies/mL). 

3. Patient symptomatique 

Le depistage du VIH doit etre realise dans les circonstances 
pathologiques habituellement associees a une replication active 
du VIH ou favorisees par un deficit de Eimmunite cellulaire : infec- 
tions opportunistes et certaines tumeurs (tableau 2). II faut insister 
sur le depistage systematique du VIH en cas de tuberculose. 

En France, en 2005, 48 % des patients atteints du sida igno- 
raient leur seropositivite. 

Annonce des resultats d'une serologie VIH 

Tout resultat, negatif ou positif, doit etre annonce par le medecin 
prescripteur du test au patient lui-meme, le patient choisissant 
ensuite de partager ou non le diagnostic avec son entourage. Le 
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resultat ne doit pas etre rendu par le laboratoire d'analyses bio- 
logiques. Tout test positif en ELISA est confirme par un Wb, et 
fait I'objet d'un 2 6 prelevement. II est complete par le depistage 
des autres 1ST (syphilis, VHB, VHC...). Enfin, le medecin doit pro- 
poser un depistage des partenaires et des enfants. Le patient 
doit etre confie a un centre de reference pour sa prise en charge. 
Les modalites de suivi et de traitement doivent etre abordees 
rapidement pour rassurer le patient recemment depiste : c'est 
le bilan initial qui permettra de determiner le stade de l’infection, 
son pronostic, et (’indication therapeutique. 

L'annonce d'une infection a VIH est un moment difficile qu'il 
faut preparer et, au mieux, encadrer par une equipe pluridisci- 
plinaire : medecin, infirmiere, psychologue. La reaction initiale 
du patient est souvent marquee par une sideration, puis par une 
alternance de deni et d'angoisse. Cette phase peut etre suivie 
d'un etat transitionnel de detresse et de confusion et doit faire 
proposer un soutien psychologique. La stigmatisation sociale et 
le sentiment de culpabilite des sujets contamines sont autant 
d'elements qui contribuent a differencier cette infection d'autres 
maladies potentiellement mortelles. Le patient arrive generale- 
ment ensuite a une etape d'acceptation de son etat. 

L'infection par le VIH donne acces a une prise en charge a 100 % 
aupres de la Securite sociale dans le cadre des ALD30. Un entre- 
tien social est systematiquement propose, pour faire le point sur 
les revenus et sur la situation administrative du patient, en parti- 
culier s'il est etranger avec demande de sejour au titre de I’etat 
de sante. 

Depuis janvier 2003, toute confirmation d'une serologie positive 
doit donner lieu a une notification obligatoire anonymisee, initiee 
par le biologiste et completee par le medecin prescripteur qui 
I’adresse a la DDASS. Le sida est egalement une maladie a decla- 
ration obligatoire. 


INFORMATION ET CONSEILS SUR LA 
PREVENTION DE LA TRANSMISSION SANGUINE 
ET SEXUELLE DU VIH 

Epidemiologie de l'infection VIH 

La prevention de la transmission du VIH decoule de : 

- la surveillance epidemiologique de l'infection par I'ONUSIDA 
dans le monde et par I'lnstitut de veille sanitaire (InVS) en France, 
a travers la notification obligatoire des nouveaux diagnostics 
d'infection et de sida ; 

- la connaissance des modes de contamination, majoritairement 
sexuelle (avec un risque plus eleve des rapports homosexuels 
par rapport aux rapports heterosexuels) et dans une moindre 
mesure sanguine, par usage de drogues par voie intraveineuse 
et par transfusion de produits sanguins. 

La transmission nosocomiale du virus est rare, et liee aux 
defaillances d'hygiene rencontrees dans les pays en developpe- 
ment. La transmission materno-foetale du VIH reste un probleme 
majeur de sante publique dans les pays ou la prevention n'est 
pas disponible. 


1. Situation mondiale 

On estimait en 2006 a 39,5 millions [entre 34,1 et 47,1 millions] 
le nombre de personnes infectees par le VIH dans le monde, avec 
une epidemie qui progresse essentiellement en Europe orien- 
tale, et en Asie centrale et de I’Est. Cette meme annee, 4,3 millions 
de personnes ont ete infectees par le VIH, dont 530 000 enfants, 
et 2,9 millions en sont mortes. Plus de 25 millions de personnes 
sont decedees depuis 1981. La prevalence mondiale de l'infection 
a VIH chez I'adulte est de 1 %. 

2. Situation frangaise 

La prevalence de l'infection a VIH fin 2005 etait estimee a 
134 000 selon la methode directe et a 106 000 par le retrocalcul 
- soit un intervalle de 88 000 a 185 000 personnes infectees, 
avec un nombre de deces constant d’environ 1 700 par an. Par 
ailleurs, le nombre de nouveaux diagnostics d'infection etait 
estime a 6 700 en 2005, a partir de la notification obligatoire du 
VIH. 

En 2005, le pourcentage d'hommes parmi les nouveaux diag- 
nostics etait de 62 %. Les rapports sexuels representaient le 
principal mode de contamination : 51 % par rapports hetero- 
sexuels et 27 % par rapports homosexuels. Les contaminations 
par rapports homosexuels ont augmente entre 2003 et 2005, 
ce qui reflete le relachement des comportements de prevention 
dans cette population qui a par ailleurs un recours frequent au 
depistage. Les personnes originaires d'un pays d'Afrique sub- 
saharienne representaient en 2005 40 % des decouvertes de 
seropositivite. Les usagers de drogue represented depuis 2003 
une proportion tres faible des nouveaux diagnostics (2 %), qui 
confirme la reduction du risque VIH dans cette population grace 
aux mesures de prevention. 

Par ailleurs, 50 % des nouveaux cas de sida sont lies a une 
contamination par rapports heterosexuels. 

Prevention 

1. Transmission sexuelle 

La sexualite est le mode de contamination majoritaire du VIH, 
avec un risque estime de transmission du VIH par voie sexuelle 
de 0,04 % apres un rapport oral, de 0,1 % apres un rapport 
vaginal et de 0,8 % apres un rapport anal entre hommes. Le 
risque de transmission est majore lorsque la charge virale est 
elevee, en cas d’effraction muqueuse (1ST associee, rapports 
traumatiques) et lors des regies. 

Les personnes cibles de la prevention sont celles qui ont des 
pratiques a risque ou qui sont dans un environnement vulnerable. 
De plus, une banalisation du risque VIH a ete observee depuis la 
diffusion des multitherapies puissantes. 

Le seul moyen efficace pour la prevention de la transmission 
du VIH est le preservatif masculin ou feminin, permettant de sur- 
croTt la protection contre les autres 1ST. Le preservatif masculin 
est tres efficace a condition d'etre utilise correctement, et lors 
de tout rapport sexuel avec penetration, avec tout partenaire 
infecte par le VIH ou dont la serologie n'est pas connue. II faut 
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proscrire les lubrifiants huileux qui peuvent rendre poreux les 
preservatifs en latex. Le preservatif feminin est une alternative 
egalement efficace. II peut etre mis en place plusieurs heures 
avant le rapport. II est constitue de polyurethane, ayant I'avan- 
tage de ne pas devenir poreux avec les lubrifiants. En revanche, 
le prix de ce preservatif reste un obstacle important a son utili- 
sation large. 

L'information est un element cle de la prevention, des I'ado- 
lescence. Ulterieurement, la prevention repose sur une sensibi- 
lisation des populations cibles (ayant des pratiques sexuelles a 
risque) avec plusieurs objectifs : 

- rendre perceptible le risque de transmission du VIH et des 1ST 
et informer sur leurs consequences ; 

- renforcer l'information sur le role preventif (et contraceptif) 
des preservatifs ; 

- favoriser I'acces aux preservatifs, en particulier chez les jeunes 
et dans les lieux de prise de risque ; 

- favoriser l'information et la disponibilite des traitements pre- 
vents post-exposition. 

Les campagnes de prevention doivent etre adaptees a I'age, 
au sexe, aux modes de vie sexuelle et au contexte socioculturel. 
De plus, les medecins doivent inciter au depistage du VIH toute 
personne ayant des conduites sexuelles a risque. 

2. Transmission sanguine 

Chez les usagers de drogues, le partage de seringues repre- 
sente le mode principal de contamination par le VIH et les virus 
des hepatites B et C. La vente libre de seringues, la diffusion de 
kits sterils d'injection a usage unique (Steribox) et I'acces aux 
traitements de substitution par la methadone et la buprenor- 
phine represented des modalites efficaces de prevention. 

La selection des donneurs de sang, leur depistage par une 
serologie VIH depuis 1985 et par une detection de I'ARN VIH 
plasmatique depuis 2001, la preparation des produits ont consi- 
derablement diminue le risque de transmission du VIH par les 
transfusions et par les produits derives du sang (risque residuel 
non quantifiable). Le depistage post-transfusionnel systematique 
du VIH n'est plus recommande depuis 2006. 

3. Accidents d'exposition au VIH 

Les accidents professionnels requierent une prise en charge 
rapide et rigoureuse, identique a celle des expositions sexuelles. 
Le risque d'infection a VIH apres exposition professionnelle est 
de 0,3 %. II depend de plusieurs facteurs : la severite de I'expo- 
sition liee a la profondeur de la blessure et au type d'aiguille, la 
nature du liquide biologique responsable (sang et liquides biolo- 
giques contenant du sang) et le statut de la personne source. 
Une prophylaxie par tritherapie antiretrovirale peut etre proposee 
dans les 48 heures suivant I'exposition, et poursuivie pendant 
4 semaines, si le risque d'infection est avere. 

4. Transmission materno-foetale 

L'infection de I'enfant est prevenue par une prise en charge 
adaptee de toute femme enceinte infectee et comporte : 


- un traitement antiretroviral efficace de la femme pendant le 
3 e trimestre de la grossesse ; 

- des modalites encadrees d’accouchement ; 

- un traitement antiretroviral preventif de I'enfant pendant 
6 semaines ; 

- I'absence d'allaitement. 


ATTITUDE THERAPEUTIQUE ET SUIVI 

La prise en charge des patients infectes par le VIH depend de 
leur statut clinique et de la severite du deficit immunitaire. 

Un bilan initial est realise chez tout patient recemment depiste. 
Ulterieurement, le suivi depend du statut immunitaire et de 
I'initiation ou non d'un traitement. 

Bilan initial 

II comporte : 

- une serologie VIH de confirmation, une charge virale VIH plas- 
matique, un test genotypique de resistance (recherche de muta- 
tions de resistance, determination du sous-type viral) ; 

- un typage lymphocytaire T CD4/CD8 ; 

- un bilan biologique a jeun : NFS-plaquettes, creatininemie, bilan 
hepatique, bilan metabolique (glycemie, cholesterol total, HDL 
et LDL, triglycerides) ; 

- un bilan serologique : recherche de co-infection par le VHA, 
VHB (Ag HBs, anticorps anti-HBs et anti-HBc) et VHC ; syphilis, 
CMV, toxoplasmose ; 

- un bilan complementaire avec fond d'ceil si CD4 < 100/mm 3 , 
radiographie thoracique et ECG selon le terrain. 

Indications du traitement antiretroviral 

Le traitement antiretroviral a pour objectif de diminuer la 
morbidite et la mortality de l'infection, en restaurant une immu- 
nite normale (CD4 > 500/mm 3 ) sous reserve d'une inhibition dura- 
ble de la replication virale avec obtention d'une charge virale 
indetectable. Le pronostic des patients traites s'est considera- 


iemmim Molecules antiretrovirales 

recommandees pour un premier 
traitement de Finfection a VIH 


Inhibiteurs nucleosidiques 
de la transcriptase inverse 

I abacavir (ABC, Ziagen) 

I didanosine (ddl, Videx) 

I emtricitabine (FTC, Emtriva) 
I lamivudine (3TC, Epivir) 

I zidovudine (AZT, Retrovir) 

Inhibiteur nucleotidique 
de la transcriptase inverse 

I tenofovir (TDF, Viread) 


Inhibiteurs non nucleosidiques 
de la transcriptase inverse 

I nevirapine (Viramune) 

I efavirenz (Sustiva) 

Inhibiteurs de protease 

I lopinavir + ritonavir (Kaletra) 
I fosamprenavir (Telzir) 

+ ritonavir booster (Norvir) 

I saquinavir (Invirase) 

+ ritonavir booster (Norvir) 
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inau Principales toxicites des antiretroviraux 


TOXICITE 

ANOMALIES 

MOLECULES EN CAUSE 

Toxicite immediate 



1 Generale 

asthenie, cephalees... 

toutes 

1 Digestive 

anorexie, nausees, vomissements, diarrhee, 

douleurs abdominales 

zidovudine, didanosine 
inhibiteurs de protease 

1 Allergie, hypersensibilite 

rash, fievre, malaise 

abacavir 


Stevens-Johnson, Lyell 

efavirenz, nevirapine 

1 Neuropsychique 

vertiges, troubles de I'humeur, 

troubles du sommeil 

efavirenz 

1 Hematotoxicite 

anemie, neutropenie 

zidovudine 

Toxicite retardee 



1 Hepatotoxicite 

cytolyse 

efavirenz, nevirapine 



inhibiteurs de protease 

1 Anomalies du metabolisme lipidique 

hypertriglyceridemie 

inhibiteurs de protease 


hypercholesterolemie 


1 Anomalies du metabolisme glucidique 

intolerance au glucose, diabete 

inhibiteurs de protease 

1 Lipodystrophie 

lipoatrophie 

lipohypertrophie 

inhibiteurs nucleosidiques (sauf abacavir) 
inhibiteurs de protease 

1 Toxicite mitochondriale 

hyperlactatemie, acidose lactique 
myopathie 

neuropathie peripherique 
pancreatite 

inhibiteurs nucleosidiques (sauf abacavir) 

zidovudine 

didanosine (stavudine) 

didanosine (stavudine) 

1 Complications cardiovasculaires 

infarctus du myocarde, 

accident vasculaire cerebral 

inhibiteurs de protease 


blement ameliore avec I'association de molecules puissantes, 
sans echappement therapeutique a moyen terme. 

Les indications de traitement en 2006 sont les suivantes : 

- patient symptomatique ou CD4 < 200/mm 3 : traitement recom- 
mande sans delai ; 

- 200 < CD4 < 350/mm 3 : traitement recommande, apres prepa- 
ration du patient ; 

- CD4 > 350/mm 3 : traitement non recommande. 

En I'absence de traitement, les patients sont suivis tous les 
6 mois si les CD4 sont > 500/mm3, tous les 3 a 4 mois si les CD4 
sont < 500/mm 3 . Le niveau de charge virale VIH n'est pas un 
critere pour debuter un traitement, mais une charge virale 
elevee incite a rapprocher le suivi des patients non traites. 


Traitement de I'infection a VIH 

Le traitement repose sur une association de 3 antiretroviraux, 
ou tritherapie, choisis parmi les classes disponibles (tableau 3) : 

- deux inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse ou 
un inhibiteur nucleosidique + un nucleotidique (sous forme de 
comprimes combines : Combivir, Kivexa, ou Truvada) ; 

- associe a un inhibiteur non nucleosidique de la transcriptase 
inverse (Sustiva ou Viramune) ou a un inhibiteur de protease 
(Kaletra, ou Norvir potentialisateur + Invirase ou Telzir). 

Les differentes associations ont une efficacite identique, mais 
des modalites de prise et des toxicites parfois differentes. Le choix 
est done individualise, prenant en compte le nombre de comprimes 
et le nombre de prises, ainsi que les caracteristiques du patient. 
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Infection a VIH 


L'adhesion au traitement constitue un facteur essentiel du 
succes therapeutique. Si l'adhesion est incomplete, avec poursuite 
de la replication virale, le risque est I'apparition de mutations de 
resistance limitant les options therapeutiques ulterieures. 

L'information, voire I'education du patient, sont indispensables 
avant le debut du traitement pour optimiser l'adhesion, done I'ef- 
ficacite therapeutique. Elies reposent en particulier sur : 

- le mode d'action du virus et sa transmission ; 

- revolution spontanee de I'infection a VIH, les marqueurs de suivi ; 

- les objectifs du traitement et ses modalites ; 

- les effets indesirables possibles. 

Prophylaxie des infections opportunistes 

Elle est indiquee pour la pneumocystose si les lymphocytes 
CD4 sont < 200/mm 3 , et la toxoplasmose si ils sont < 200/mm 3 , 
par le cotrimoxazole (Bactrim). En cas d'intolerance au cotri- 
moxazole, d'autres molecules sont possibles : aerosols de pen- 
tamidine, dapsone et atovaquone (pneumocystose), dapsone + 
pyrimethamine, atovaquone (toxoplasmose). 

Les prophylaxies anti-CMV par valaciclovir et anti-mycobacteries 
atypiques par azithromycine sont discutees chez les patients 
ayant des CD4 < 50-75/mm 3 . 

Suivi des patients traites 

Le patient est revu en consultation dans les 2 semaines suivant 
le debut du traitement, pour en verifier la tolerance immediate 
et l’adhesion, puis a 1 mois et 3 mois pour evaluer son efficacite. 
Ulterieurement, le suivi est espace avec un bilan biologique et 
une consultation tous les 3 a 4 mois, selon le statut clinico- 
biologique initial et la tolerance du traitement. Ce suivi a pour 
objectif le diagnostic des pathologies associees au VIH, et la 
prevention ou le depistage precoce des complications des 
antiretroviraux. 

1. Suivi clinique 

La surveillance porte sur : 

- les infections opportunistes et les pathologies tumorales, qui 
restent plus frequentes chez les patients infectes par le VIH trai- 
tes que dans la population generale, en particulier pour les lym- 
phomes non hodgkiniens et les maladies de Hodgkin. Une consul- 
tation gynecologique annuelle est realisee chez la femme pour 
le depistage des dysplasies et neoplasies du col uterin, ainsi 
qu'une consultation proctologique chez I'homme pour le depis- 
tage des dysplasies et neoplasies du canal anal ; 

- la tolerance clinique des antiretroviraux, tant immediate qu'a 
long terme, et le suivi des facteurs de risque cardiovasculaire ; 

- le suivi des eventuelles co-infections par les virus des hepatites 
Bet C. 

2. Suivi immuno-virologique 

II comporte la mesure des lymphocytes CD4 et de la charge 
virale VIH, qui restent predictifs du risque de morbidity et de 
mortalite chez les patients traites. L'objectif est I'obtention 
d'une charge virale indetectable 3 a 6 mois apres I'initiation du 


traitement, maintenue a long terme. Le gain de lymphocytes CD4 
est retarde par rapport a la diminution de la charge virale : il est 
de 100 a 200 pendant la premiere annee, avec une augmentation 
poursuivie ensuite. Toute ascension de la charge virale cor- 
respond a un echec virologique, et doit faire craindre un echap- 
pement therapeutique lie a I'emergence de virus resistants, dont 
la mise en evidence repose sur le test genotypique de resistance. 

3. Suivi biologique 

II permet d'evaluer la tolerance des antiretroviraux, et com- 
porte systematiquement : NFS-plaquettes, creatininemie, bilan 
hepatique, lipasemie, bilan metabolique a jeun (au moins une fois 
par an), et d'autres examens adaptes a la toxicite specifique de 
certaines molecules. 

4. Toxicite des antiretroviraux 

On distingue les effets indesirables immediats des effets a 
moyen et long termes. Ils peuvent etre communs a une classe 
therapeutique, ou specifiques a une molecule (tableau 4). Leur 
diagnostic est essentiel, car ils peuvent alterer le pronostic des 
patients et leur qualite de vie, et etre source de mauvaise adhe- 
sion therapeutique. Les troubles metaboliques induits par les 
antiretroviraux se surajoutent a d'autres facteurs classiques de 
risque cardiovasculaire (tabac, HTA...) et augmentent la frequence 
des accidents cardiovasculaires cardiaques et cerebraux. Leur 
prevention et leur depistage precoce constituent un element 
majeur du suivi des patients traites. ■ 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
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